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摘要 :目的 探讨 序列 相似 家 族 135 成 员 B(FAM135B ) 与 赖 氨 酸 乙酰 转移 酶 (KAT5) 在 维吾尔 族 食管 鳞 状 细胞 癌 (ESCC) 中 的 表 
达 规 律 。 方 法 使 用 罗氏 全 自动 免疫 组 化 仪 检 测 40 对 维吾尔 族 ESCC 及 其 癌 旁 组 织 中 FAM135B 5 KATS 的 表达 情况 ,分 析 两 
种 蛋白 间 表 达 的 相关 性 及 与 临床 特征 的 相关 性 。 结 果 维吾尔 族 ESCC 标 本 中 FAM135B KAT5 表达 分 别 占 92.50%(37/40)、 
15.00% (6/40) ; 癌 组 织 中 FAM135B 表达 强 阳 性 者 所 占 比 例 高 于 癌 旁 组 织 [45.00%(18/40) vs 22.50% (9/40) ,X=4.528, P= 
0.033]; 癌 组 织 中 KAT5 表达 阴性 者 所 占 比 例 与 癌 劳 组 织 差异 无 统计 学 意义 [85.00%(34/40) vs 87.50%(35/40) , 770.105, P= 
0.745] ; ESCC 与 其 配对 瘤 旁 组 织 FAM135B 强 阳 性 表达 具有 良好 正 相 关 性 (Kendall 相关 系数 =0.707, P<0.001) ; 癌 组 织 的 
FAM135B 强 阳性 表达 与 其 KAT5 表达 具有 显著 负 相 关 性 (Kendall 相 关系 数 =-0.946,P<0.001);FAM135B 与 KAT5 表 达 与 ESCC 
患者 性 别 ,年龄 .肿瘤 部 位 、 分 化 程度 .浸润 深度 .淋巴 结 转移 及 临床 分 期 均 无 明显 相关 性 (P>0.05)。 结 论 FAM135B 强 阳性 表 
达 可 能 是 维吾尔 族 ESCC 发 生 的 重要 分 子 基础 , 且 该 分 子 可 能 通过 KAT5 的 负 性 表达 发 挥 作用 。 
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Abstract: Objective To explore the expression of the family with sequence similarity 135 member B (FAM135B) and K(lysine) 
acetyltransferase 5 (KAT5) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) in Uygur patients. Methods The expression of 
FAMI135B and KATS in ESCC tissues and paired adjacent tissues from 40 Uygur patients were detected using Roche 
Benchmark XT. The correlation of FAM135B and KAT5 and their correlation with the clinicopathological characteristics of the 
patients were analyzed. Results The positivity rates of FAM135B and KAT5 in ESCC tissues were 92.50% (37/40) and 15.00%(6/ 
40) in these patients, respectively. The ESCC tissues showed a significantly higher rate of strong FAM135B expression than the 
adjacent tissues [45.00% (18/40) vs 22.50% (9/40); x=4.528, P-0.033 |, but the rates of negative KAT5 expression was similar 
between ESCC and adjacent tissues [85.0096 (34/40) vs 87.50% (35/40); x*=0.105, P-0.745 ]. Strong expressions of FAM135B in 
ESCC tissues and the paired adjacent tissues were well correlated (Kendall's coefficient = 0.707, P«0.001). In ESCC tissues, a 
strong expression of FAM135B showed a significant negative correlation with KAT5 expression (Kendall's coefficient--0.946, P< 
0.001). Neither FAM135B nor KAT5 expression was associated with the patients' gender, age, tumor site, tumor differentiation, 
invasion, lymph node metastasis and clinical stage (all P20.05). Conclusion A strong expression of FAM135B may be an 
important molecular basis for the occurrence of ESCC in Uygur patients and plays its role by negatively regulating the 
expression of KAT5. 
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中 90% 以 上 病理 类 型 为 食管 鳞 状 细胞 癌 (ESCC)"。 由 
于 仍 缺 乏 有 效 治疗 方法 ,中 晚期 患者 5 年 生存 率 多 不 


族人 群 ,ESCC 同 样 是 其 高 发 病 由 ,所 以 对 该 地 区 维吾尔 
族人 群 ESCC 相关 分 子 标志 物 的 寻找 也 十 分 必要 。 
序列 相似 家 族 135 成 员 B(E4M735B) 作 为 首次 发 


及 20%5。 因 此 ,积极 寻找 ESCC 发 生发 展 的 关键 分 子 ， 
对 揭示 ESCC 发 病 机 制 及 靶 点 药物 的 研发 都 将 具有 重要 
XX". 目前 有 关 ESCC 的 研究 多 以 汉族 人 为 对 象 *”， 
但 是 在 我 国 新 疆 西 南部 的 喀什 地 区 ,92.16% 为 维吾尔 


现 与 汉族 人 ESCC 相 关 的 基因 ,结果 显示 FAMI35B R 
变 对 ESCC 细 胞 具有 显著 的 促 增殖 .迁移 及 侵袭 作用 ， 
并 与 汉族 人 ESCC 不 良 预后 显著 正 相 关中。 在 蛋白 水 
平 上 ,有 研究 显示 FAMISSB 编码 蛋白 FAM135B 可 与 
赖 氨 酸 乙酰 转移 酶 (KATS) 相 互 作用 所 ,其 中 后 者 作为 
一 种 肿瘤 抑制 因子 已 被 广泛 认可 "5 ， 

目前 在 维吾尔 族人 群 ESCC 中 ,有 关 FAM135B 与 
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KATS 的 表达 意义 及 相关 性 研究 还 未 见报 道 。 因 此 ,本 
研究 拟 进行 初步 探讨 ,希望 对 明确 这 两 种 蛋白 在 维吾尔 
族 ESCC 中 的 作用 有 所 帮助 。 


1 资料 和 方法 
1.1 临床 资料 

选取 新 疆 喀 什 地 区 第 一 人 民 医 院 2015 年 经 外 科 手 
术 切 除 维吾尔 族 患 者 的 ESCC 及 其 配对 癌 旁 组 织 存档 
蜡 块 各 40 例 ,患者 临床 资料 完整 , 术 前 均 未 接受 过 放 
疗 、 化 疗 等 相关 治疗 。 其 中 患者 年 龄 62.3+7.5 岁 ; 男 28 
例 , 女 12 例 ;高 分 化 8 例 , 中 分 化 5 例 , 低 分 化 27 例 ;位 于 
胸 上 段 6 例 ,胸中 段 19 例 , 胸 下 段 15 例 ;肿瘤 温润 深度 
T2 者 9 例 ,T3 者 29 例 ,T4 者 2 例 ;淋巴 结 转移 23 例 ,未 
转移 17 例 ;临床 1 期 2 例 ,工期 19 例 , 耳 期 19 例 。 
1.2 主要 仪器 与 试剂 

德国 徕卡 Leica RM2245 轮转 式 切片 机 ;Motic 
BA400 显微镜 ;罗氏 全 自动 免疫 组 化 仪 Roche 
Benchmark XT; 免 抗 人 FAM135B 多 克隆 抗体 购 自 
Sigma; 免 抗 人 KAT5 多 克隆 抗体 购 自 Abcam 公 司 。 
1.3 Z2 

使 用 Roche Benchmark XT 全 自动 免疫 组 化 染色 
仪 , 按 既定 程度 进行 免疫 组 化 染色 ,包括 烤 片 ;缓冲 液 
Reaction Buffer 清 洗 切 片 ;专用 试剂 EZprep 对 切片 脱 

1,396 HHO; 蜂 育 切片 ;修复 液 CCI 进 行 修复 ,独立 温 控 

的 切片 加 热 板 升温 至 设 定 温度 ; 脂 溶 性 试剂 LCS 形 成 膜 
禾 盖 在 切片 上 ,防止 试剂 蒸发 ;加 样 器 进行 加 样 100 pL 
一 抗 ,切片 加 热 板 升 温 到 设 定 温度 ;加 样 器 加 入 二 抗 , 切 
片 加 热 板 升温 到 设 定 温 度 ;加 入 DAB 染 色 ; 苏 木 素 复 染 
后 返 蓝 ;梯度 酒精 脱水 ,最终 二 甲 茶 透 明 后 封 片 。 
1.4 免疫 组 化 结果 判断 

采用 40 倍 视野 找到 着 色 密 集 区 ,然后 于 100 倍 视 
野 下 观察 计数 。 评 分 标准 为 细胞 着 色 范 围 计 分 (0% 着 
色 细 胞 =0;1%~24% 着 色 细 胞 =1;25%~49% 着 色 细 胞 = 
2;50%~74% 着 色 细 胞 =3;75%~100% 着 色 细 胞 =4) 与 细 
胞 着 色 程 度 计 分 之 积 (不 着 色 =0; 浅 黄色 =1; 桶 黄色 =2; 
标 褐色 =3) ,最 终 得 分 :0 分 为 阴性 (-);1~4 分 为 弱 阳 性 
(+);S~8 分 为 阳性 (++);9~12 分 为 强 阳 性 (+++)。 
1.5 统计 学 方法 

采用 统计 学 软件 SPSS20.0 进行 数据 分 析 , 计 量 资 
料 之 间 比 较 采用 x 检验 , 双 变 量 相 关 性 分 析 采 用 
Spearman 相 关 性 分 析 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2. 维吾尔 族 食管 鲜 癌 及 其 癌 旁 组 织 中 FAM135B 与 
KATS 的 表达 


维吾尔 族 ESCC 标 本 中 FAM135B 表达 占 92.50% 
(37/40), 癌 旁 组 织 中 表达 占 87.50%(35/40), 其 中 ESCC 
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的 FAM135B 强 阳 性 表达 所 占 比 例 高 于 癌 旁 组 织 
[45.00%(18/40) vs 22.50%(9/40) ,X=4.528, P=0.033]; 
在 18 例 强 阳性 表达 FAM135B 的 ESCC 标 本 中 ,其 配对 
瘤 旁 组 织 FAM135B 强 阳性 表达 者 6 例 ,ESCC 与 其 配对 
JA 25 28 21 FAM135B 强 阳 性 表达 具有 良好 正 相 关 性 
(Kendall fH2& 2876-0. 707 ,P«0.001) ;维吾尔 族 ESCC 标 
本 中 KATS 表达 占 15.0096(6/40) , T5522 2H 2H PAS i 
12.50%(5/40), 其 中 ESCC 的 KAT5 阴性 表达 所 占 比例 
与 癌 旁 组 织 差异 无 统计 学 意义 [85.00% (34/40) vs 
87.50%(35/40) ,X=0.105,P=0.745]; 在 18 例 强 阳 性 表 
达 FAM135B 的 ESCC 标 本 中 ,其 KAT5 阴性 表达 者 17 
fil , ESCC I) FAMI3SB 强 阳性 表达 与 KAT5 表达 具有 
显著 负 相 关 性 (Kendall 相 关系 数 =-0.946, P<0.001, 表 
1, 图 1)。 


表 1 食管 鳞 癌 及 其 癌 旁 组 织 中 FAM135B 与 KAT5 表达 强度 
Tab.1 Level of FAM135B and KAI5 expression in ESCC and 
adjacent tissues 


ESCC Para-cancer 

FAMI35B 

-) 7.5096 (3/40) 12.50% (5/40) 

+) 37.50% (15/40) 45.00% (18/40) 

++) 10.00% (4/40) 20.00% (8/40) 

++) 45.00% (18/40) 22.50% (9/40) 
KATS 

-) 85.00% (34/40) 87.50% (35/40) 

+) 12.50% (5/40) 32.50% (3/40) 

+) 0 0 

+++) 2.50% (1/40) 5.00% (2/40) 


22 维 毛 尔 族 食管 鳞 癌 FAM135B、KAT5 表 达 与 临床 特 
征 相关 性 

FAM135B .KAT5 表达 与 维 否 尔 族 食管 鳞 癌 7 种 临 
床 特征 的 相关 性 分 析 详 见 表 2, 结 果 示 FAM135B 强 阳 
性 表达 与 患者 性 别 年龄 .肿瘤 部 位 分 化 程度 浸润 深度 、 
淋巴 结 转移 及 临床 分 期 均 无 明显 相关 性 (P>0.05);KAT5 
阴性 表达 与 上 述 7 种 因素 无 明显 相关 性 (P>0.05)。 


3 讨论 

FAMI35B Ebr Fe 8024.23 ,既往 研究 发 现 该 
基因 的 突变 是 人 群 肺 外 结核 易 感 及 自 闭 症 发 生 的 一 个 
因素 ”中 ,而 其 与 肿瘤 的 发 生发 展 关系 尚 不 清楚 。 直 到 
Song 等 2 以 汉族 人 群 ESCC 肿 瘤 标本 为 研究 对 象 ,首次 
提出 AM1358B 与 驱动 ESCC 的 发 生发 展 相 关 , 但 也 有 
研究 提示 该 基因 的 突变 主要 在 ESCC 进程 的 晚期 发 挥 
作用 "”。 本 研究 则 从 蛋白 水 平 研究 ,发 现 维吾尔 族人 群 


图 1 维吾尔 族 食管 鳞 癌 及 癌 旁 组 织 FAM135B、KAT5 免 疫 组 化 


Fig.l Immunohistochemical results of FAM135B and KAT5 in ESCC and adjacent tissues of the patients. A: HE staining of the 
adjacent tissue; B: HE staining of ESCC tissue; C: FAMI35B positive control (glioma); D: Weak expression of FAM135B in the 
adjacent tissue; E: Moderate expression of FAM135B in the adjacent tissue; F: Strong expression of FAM135B in the adjacent tissue; 
G: Weak expression of FAM135B in ESCC; H: Moderate expression of FAM135B in ESCC; I: Strong expression of FAM135B in 
ESCC; J: Negative expression of KAT5 in the adjacent tissue; K: Strong expression of KAT5 in the tissue; L: Negative expression of 
KAT5 in ESCC; M: Strong expression of KAT5 in ESCC; N: KATS positive control (breast cancer). 


ESCC 组 织 与 癌 劳 组 织 中 均 高 表达 FAM135B ,表达 率 
分 别 为 92.50%(37/40) 、87.50%(35/40) , H. ESCC 的 
FAMI35B 强 阳 性 表达 所 占 比 例 高 于 癌 劳 组 织 ; 男 
ESCC 与 其 配对 癌 劳 组 织 FAM135B 强 阳性 表达 具有 良 
好 正 相 关 性 (Kendall 相关 系数 =0.707,P<0.001) ;但 是 
FAMI35B 的 强 阳 性 表达 与 维吾尔 族 ESCC 患者 的 性 
别 年 龄 .肿瘤 部 位 分 化 程度 .浸润 深度 淋巴结 转移 及 
临床 分 期 均 无 明显 相关 性 。 至 于 KAT5 在 ESCC 中 的 
表达 ,有 人 研究 发 现 新 疆 哈萨克 族 及 汉族 ESCC 患 者 肿瘤 
组 织 中 KAT5 mRNA 的 表达 率 为 97.5%, 高 于 正常 组 织 


中 的 表达 (P<0.05), 但 蛋白 水 平 上 ,KAT5 在 癌 组 织 \ 癌 
旁 及 正常 组 织 中 的 表达 差异 无 统计 学 意义 所 。 本 研究 
则 显示 KAT5 蛋白 在 ESCC 组 织 及 癌 旁 组 织 多 为 阴性 
表达 ,其 两 组 差异 无 统计 学 意义 。 此 外 , KATS 的 阴性 
表达 与 维吾尔 族 ESCC 患 者 的 性 别 年龄 .肿瘤 部 位 分 
化 程度 浸润 深度 .淋巴 结 转移 及 临床 分 期 均 无 明显 相 
关 性 (P>0.05)。 但 分 析 FAM135B 与 KAT5 表 达 的 相关 
性 发 现 ,ESCC 中 FAM135B 的 强 阳 性 表达 与 其 KAT5 
表达 具有 显著 负 相 关 性 (Kendall 相 关系 数 =-0.946, P< 
0.001)。 
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表 2 维吾尔 族 食 管 鳞 癌 FAM135B、KAT5 表 达 与 临床 特征 相关 性 
Tab.2 FAM135B and KAT5 expressions in relation to clinicopathologic features of the Uygur patients with ESCC 


Variable n FAMI35B (+++) X P KATS (-) X P 

Gender 1.231 0.267 0.084 0.772 
Male 28 11 23 
Female 12 7 11 

Age (year) 0.519 0.471 
<60 15 5 13 0.000 1.000 
三 60 25 13 21 

Position 0.093 0.760 0.471 0.493 
Upper and middle thoracic 25 12 20 
Lower thoracic 15 6 14 

Differentiation 0.866 0.352 0.270 0.603 
Moderate and high 13 3 10 
Low 27 15 24 

Invasion 0.189 0.744 0.000 1.000 
T2 9 5 8 
T3+T4 31 13 26 

Lymph node metastasis 0.019 0.890 3.372 0.066 
Yes 23 10 17 
No 17 8 17 

Clinical stage 0.372 0.542 2.141 0.143 
I-II 21 11 20 
m 19 7 14 


综 上 ,本 研究 基于 前 人 全 基因 测序 获取 的 ESCC 了 豫 
动 基因 FM4M135B, 首 次 从 蛋白 水 平 探究 其 在 维吾尔 族 
ESCC 发 生发 展 中 的 作用 ,并 初步 研究 了 FAM135B 与 
KAT5 在 该 肿瘤 中 的 相互 作用 。 结 果 提 示 FAM135B 强 
阳性 表达 可 能 是 维吾尔 族 ESCC 发 后 的 重要 分 子 基础 ， 
且 该 分 子 可 能 通过 KAIT5 的 负 性 表达 发 挥 作用 。 结 合 
前 面 提 及 的 M1358B 在 汉族 ESCC 的 相关 研究 ,本 研 
究 结 果 反 映 维吾尔 族 ESCC 的 发 病 机 制 与 汉族 存在 共 
性 。Liu 等 2 则 发 现 由 人 乳头 瘤 病毒 感染 引起 的 食管 鳞 
状 上 皮 癌 变 机 制 上 ,汉族 与 维吾尔 族人 群 也 十 分 相似 。 
但 其 他 研究 同样 显示 汉族 与 维吾尔 族 ESCC 的 一 些 生 
物 标 志 物 存在 差异 ,其 中 与 ESCC 分 期 及 预后 相关 的 
血管 内 皮 生 长 因子 及 内 皮 细 胞 抑制 因子 ,在 汉族 患者 血 
清 中 的 水 平 显 著 高 于 维吾尔 族 患 者 (P<0.05) 下 。 此 外 ， 
与 ESCC 易 感 相关 的 着 色 性 干 皮 病 了 组 基因 ,在 汉族 与 
维吾尔 族 ESCC 发 生 风 险 上 却 起 到 完全 相反 的 预测 作 
用 »。 这 些 维 吾 尔 族 ESCC 发 生发 展 的 特异 性 更 突出 
了 其 分 子 机 制 研究 的 必要 性 。 


本 研究 也 存在 一 定 缺 陷 , 首 先 选取 患者 多 为 ESCC 
中 晚期 ,对 于 FAM135B 与 KAT5 在 早期 ESCC, 其 至 是 
在 食管 上 皮 内 瘤 变 中 的 表达 情况 未 探究 。 有 研究 证 实 
ESCC 及 其 癌 前 病变 存在 相似 的 基因 突变 ,对 两 个 阶段 相 
同 标志 物 的 识别 ,将 有 益 于 高 风险 ESCC 人群 的 识别 3。 
本 研究 样本 量 较 小 ,其 研究 结果 有 待 进一步 研究 证 实 。 
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